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Hiperkolesterolemia merupakan peningkatan kadar kolesterol dalam darah 
dengan kadar kolesterol total serum ≥240 mg/dl menurut National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III)1. 
Hiperkolesterolemia dapat disebabkan oleh beberapa kondisi, seperti 
penyakit diabetes melitus (DM). World Health Organization (WHO) 
memprediksi bahwa Indonesia akan terjadi kenaikan dari 8,4 juta diabetisi 
pada tahun 2000 menjadi sekitar 21,3 juta diabetisi pada tahun 20302. 
Prevalensi DM di Provinsi Kalimantan Barat adalah sebesar 11,1% yang 
menduduki peringkat pertama kasus DM di Indonesia sejajar dengan 
Provinsi Maluku Utara3. Penelitian oleh Uttra (2011) menunjukkan 
sebanyak 72% pasien DM mengalami kelainan profil lipid, yaitu 
peningkatan kadar trigliserida dan kolesterol total darah4. Casagrande et 
al. (2013) membuktikan bahwa hanya 56,2% penderita DM yang memiliki 
kadar low density-lipoprotein (LDL) dalam batas normal5. Juren et al. 
(2013) juga membuktikan bahwa terjadi penurunan kadar high-density 
lipoprotein (HDL) sebesar 21,7% pada pasien DM6. Kadar kolesterol total 
darah dapat dijadikan skrining awal dalam mendeteksi kelainan profil lipid 
pasien DM sehingga pemantauan kadar kolesterol total darah harus 
dilakukan untuk menghindari komplikasi dan meningkatkan kualitas hidup 
pasien. 
 
American Diabetes Association (ADA) merekomendasikan terapi statin 
untuk pasien DM dengan resiko penyakit kardiovaskular salah satunya 
adalah atorvastatin5. Atorvastatin terbukti efektif menurunkan kadar 
kolesterol pada pasien DM7. Atorvastatin tersedia di pasaran dengan 
harga yang relatif mahal dan menimbulkan beberapa efek samping 
sehingga perlu dikembangkan alternatif terapi yang lebih aman dan 
terjangkau bagi pasien DM dengan hiperkolesterolemia agar terhindar dari 
resiko penyakit kardiovaskular. 
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Mekanisme kerja obat-obatan golongan statin yaitu dengan menghambat 
enzim HMG CoA reduktase dan meningkatkan jumlah reseptor LDL di 
hati8. Mekanisme ini serupa dengan kurkumin dan flavonoid9,10. Kurkumin 
dan flavonoid merupakan kandungan dari tanaman genus Curcuma, salah 
satunya adalah temulawak (Curcuma xanthorrhiza, Roxb.). Temulawak 
merupakan tanaman asli Indonesia yang dapat dimanfaatkan sebagai 
hipolipidemia herbal yang mengandung alkaloid, flavonoid, fenol, dan 
triterpenoid/steroid11. Ekstrak temulawak terbukti dapat menurunkan kadar 
kolesterol total tikus putih yang diinduksi diet lemak tinggi12,13. 
Hiperkolesterolemia pada hewan coba juga dapat diinduksi oleh aloksan. 
Aloksan merupakan analog glukosa dan bersifat toksik selektif pada sel β 
pankreas sehingga mengganggu produksi insulin. Kondisi ini diharapkan 
dapat menggambarkan DM dengan hiperkolesterolemia pada manusia. 
Penelitian sebelumnya menunjukkan terjadi peningkatan kadar glukosa 
dan kolesterol total darah mencit, kelinci, serta tikus Wistar yang diinduksi 
aloksan14,15,16. 
 
Tingginya prevalensi DM di Provinsi Kalimantan Barat dan kejadian 
gangguan profil lipid pada pasien DM sudah selayaknya menjadi fokus 
perhatian bagi semua pihak untuk meningkatkan kualitas kesehatan 
masyarakat. Hal tersebut menjadi sangat penting untuk dikaji mengingat 
besarnya biaya terapi dan masih sedikitnya penelitian tentang potensi 
temulawak sebagai alternatif terapi hiperkolesterolemia pada pasien DM. 
Pernyataan tersebut menimbulkan gagasan bagi peneliti untuk 
mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol rimpang temulawak 
terhadap kadar kolesterol total darah tikus putih (Rattus norvegicus) galur 
Wistar hiperglikemia akibat induksi aloksan. Peneliti kemudian 






BAHAN DAN METODE 
 
Alat dan Bahan Penelitian 
 
Alat-alat yang digunakan dalam penelitian antara lain timbangan, oven, 
blender, ayakan, alat-alat gelas, tabung maserasi, corong kaca, kertas 
saring, batang pengaduk, cawan penguap, rotary evaporator, waterbath, 
desikator, krusibel, kertas alumunium voil, penangas air, spuit, kapas, tisu, 
tabung mikrohematokrit, microtube, tabung reaksi red-topped tube, rak 
tabung reaksi, centrifuge, mikropipet, dan spektrofotometer. 
 
Bahan-bahan yang digunakan antara lain rimpang temulawak, etanol 
96%, pakan tikus, aloksan monohidrat, pereaksi Mayer, pereaksi 
Dragendorff, pereaksi Wagner, HCl, CH3COOH glasial, serbuk 
magnesium, H2SO4, pereaksi Molisch, larutan FeCl3 1%, larutan FeCl3 
5%, larutan NaCl fisiologis 0,9%, CMC, reagen kolesterol total darah 




Determinasi tanaman dilakukan di Laboratorium Biologi Fakultas 
Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Tanjungpura 
Pontianak. Pembuatan simplisia dan ekstrak serta pengujian terhadap 
hewan coba dilakukan di Laboratorium Farmasi Fakultas Kedokteran 
Universitas Tanjungpura Pontianak. Pemeriksaan kadar kolesterol total 
darah dilakukan di Laboratorium RSUD dr. Soedarso Pontianak. 
Pengajuan etika penelitian dalam pemanfaatan hewan coba ini diajukan 








Populasi penelitian ini adalah tikus putih (Rattus norvegicus) Wistar 
berusia 2-3 bulan dengan berat badan 150-200 gram yang diperoleh dari 
peternakan tikus bersertifikat yang beralamat di Jl. Dr. Wahidin Sudiro 
Husodo Komp. Mitra Utama IV Pontianak. Sebanyak 24 ekor dan 6 ekor 
tikus sebagai cadangan ditempatkan di Laboratorium Hewan Fakultas 
Kedokteran Universitas Tanjungpura Pontianak. Setiap 1 kandang disekat 
untuk 2 ekor tikus mengunakan kawat. Tikus diberi makan dan minum 
secara ad libitum serta dikondisikan dalam siklus harian 12 jam terang dan 
12 jam gelap. 
 
Tikus diaklimasi selama 7 hari kemudian diberikan pakan tinggi protein 
selama 7 hari.  Tikus dibagi secara acak menjadi 6 kelompok, kelompok 
K1 (kontrol normal) dan K2 (kontrol negatif) diberi perlakuan CMC 0,5%, 
serta kelompok K3 (kontrol positif) diberi atorvastatin dosis 2,52 mg/kgBB. 
Kelompok perlakuan ekstrak uji (P1, P2, dan P3) diberikan ekstrak etanol 
temulawak dengan dosis 4,375 mg/kgBB, 8,75 mg/kgBB, dan 17,5 
mg/kgBB. Semua kelompok kecuali kelompok K1 diinduksi aloksan 
sebagai model tikus hiperglikemia dengan hiperkolesterolemia. 
 
Setelah aklimasi, semua tikus diberikan pakan tinggi protein, yaitu pakan 
standar dan 1 putih telur untuk tiap ekor tikus per hari. Pakan tikus 
mengandung 21% protein dan kandungan protein dalam 1 putih telur 
adalah 10%. Pemberian pakan tinggi protein tersebut bertujuan untuk 
mereduksi kematian hewan coba karena efek toksik aloksan. Tikus 









Dosis aloksan yang digunakan berdasarkan penelitian sebelumnya dan uji 
pendahuluan adalah 155 mg/kgBB tikus. Dosis tersebut telah diuji oleh 
peneliti dapat meningkatkan kadar glukosa dan kolesterol total darah 
tanpa menyebabkan kematian tikus. Aloksan kemudian dilarutkan 
menggunakan NaCl 0,9% dalam vial steril. Larutan dihomogenkan 
menggunakan vortex. Aloksan kemudian diinjeksikan ke tikus kelompok 
K2, K3, P1, P2, dan P3 secara intraperitoneal pada regio kanan bawah 
abdomen. 
 
Persiapan Ekstrak Etanol Temulawak 
 
Rimpang temulawak (Curcuma xanthorrhiza, Roxb.) siap panen yang 
berumur sekitar 10-12 bulan diambil di Kantor Ketahanan Pangan dan 
Penyuluhan Kota Pontianak. Tanaman dideterminasi di Laboratorium 
Biologi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas 
Tanjungpura. Rimpang yang diambil kemudian dilakukan dilakukan sortasi 
basah untuk memisahkan kotoran atau bahan asing lainnya dari rimpang 
temulawak. Rimpang dicuci dengan air bersih yang mengalir untuk 
menghilangkan tanah dan pengotor lainnya yang melekat pada rimpang 
dan segera ditiriskan. Rimpang kemudian dikupas kulitnya dan dirajang. 
Pengeringan dilakukan selama 5 hari menggunakan oven pada suhu 40 
oC kemudian dilakukan sortasi kering untuk memisahkan benda asing dan 
pengotor lain yang masih tertinggal pada simplisia. Simplisia kemudian 
dihaluskan menjadi serbuk dengan menggunakan blender dan diayak 
menggunakan ayakan berukuran 40 mesh. Simplisia tersebut kemudian 
disimpan dalam wadah tertutup kedap udara. 
 
Serbuk simplisia rimpang temulawak dimasukkan ke dalam bejana 
maserasi dan ditambahkan pelarut etanol 96% sampai semua sampel 
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terendam. Proses maserasi dilakukan selama 5×24 jam dan sampel 
diaduk sesekali. Setiap hari pelarut diganti dan hasil maserasi yang 
diperoleh selanjutnya diuapkan dengan menggunakan rotary evaporator 
pada kecepatan 60 rpm dan suhu 50 oC. Proses tersebut kemudian 
dilanjutkan dengan penggunaan waterbath pada suhu 40 oC selama 7 hari 




Tabel 1. Hasil skrining fitokimia ekstrak etanol rimpang temulawak 
No. Pemeriksaan Pereaksi Hasil Pengamatan 










Tidak terbentuk endapan 
putih 
Terbentuk endapan jingga 
kecoklatan 
Terbentuk endapan coklat 
2. Fenol FeCl3 1% + Terbentuk warna hijau tua 
3. Flavonoid HCl, Mg 
+ 




Tidak terbentuk warna biru 




Terbentuk warna merah 
kecoklatan 




Terbentuk warna hijau tua 
Terbentuk endapan 
7. Glikosida Molisch, H2SO4 
pekat 
+ Terbentuk cicin ungu 
8. Saponin Akuades - Tidak terbentuk busa 
Keterangan : (+) = Positif 
 (-) = Negatif 
 
Pengambilan Darah dan Pengukuran Kadar Kolesterol 
 
Darah diambil sebanyak 4 kali melalui vena retroorbita untuk diukur kadar 
kolesterol total darah, yaitu sebelum dan setelah induksi aloksan serta 
setelah 7 hari dan 14 hari perlakuan ekstrak. Sebelum pengambilan 
darah, tikus dipuasakan 8-12 jam dengan hanya pemberian minum secara 
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ad libitum. Sampel darah diambil menggunakan mikrohematokrit melalui 
vena retroorbita sebanyak 0,5 ml kemudian didiamkan selama setengah 
hingga 1 jam agar membeku. Serum dipisahkan dengan bagian darah 
lainnya dengan cara sentrifugasi pada kecepatan 4.000 rpm selama 10 
menit. Supernatan (serum) yang didapatkan kemudian segera mungkin 
dipisahkan dengan pelet. 
 
Serum kemudian dilakukan pemeriksaan glukosa darah sebanyak 2 kali, 
yaitu pengukuran awal (sebelum induksi aloksan) dan pretest (setelah 
induksi aloksan) untuk memastikan bahwa tikus dalam keadaan 
hiperglikemia. Kadar kolesterol total darah diukur sebanyak 4 kali, yaitu  
pengukuran awal (sebelum induksi aloksan), pretest (setelah induksi 
aloksan), posttest 1 (setelah 7 hari perlakuan ekstrak), dan posttest 2 
(setelah 14 hari perlakuan ekstrak). Pengukuran sampel menggunakan 
spektrofotometer untuk dibaca absorbansinya pada panjang gelombang 
546 nm. Sebanyak 1 ml reagen kolesterol dimasukkan ke dalam tabung 
red-topped tube. Reagen tersebut kemudian ditambahkan 10 µl serum 
secara seksama kemudian diinkubasi selama 10 menit pada suhu ruang. 
Pengukuran tersebut dilakukan masing-masing 2 kali untuk setiap sampel 
(duplo) dan kemudian dirata-ratakan hasil pengukurannya. 
 
Analisis Statistik Data 
 
Data kadar kolesterol total darah dianalisis menggunakan program SPSS 
22 for Windows. Data diuji menggunakan One-way ANOVA. Uji Post-Hoc 
LSD dengan taraf kepercayaan 95% dilakukan bila signifikansi One-way 









Kelompok yang diinduksi aloksan mengalami peningkatan kadar glukosa 
darah (Gambar 1.). Hasil penelitian dan uji statistik menunjukkan bahwa 
terdapat peningkatan kadar kolesterol total darah pada kelompok tikus 
yang dikondisikan dalam keadaan hiperglikemia akibat induksi aloksan. 
Pemberian ekstrak etanol temulawak dapat menurunkan kadar kolesterol 




Gambar 1. Kurva rerata kadar glukosa darah awal dan pretest (One-way 
ANOVA, p<0,05) *LSD, p<0,05, dibandingkan dengan pengukuran awal 













Awal 121.68 121.55 119.88 119.15 109.58 120.90








Rerata Kadar Glukosa Darah
* * * 
* * 




Gambar 2. Kurva rerata kadar kolesterol total darah awal, pretest, posttest 
1, dan posttest 2 (One-way ANOVA, p<0,05) *LSD, p<0,05, dibandingkan 
dengan pengukuran awal pada masing-masing kelompok 
 
Pengukuran Kadar Kolesterol Total Darah Awal 
 
Semua kelompok diukur kadar glukosa dan kolesterol total darahnya 
untuk memastikan bahwa semua tikus memiliki kadar glukosa dan 
kolesterol yang normal. Semua tikus memiliki kadar glukosa darah antara 
50-135 mg/dl dan kadar kolesterol total darah antara 50-100 mg/dl. Hasil 
pengukuran awal menunjukkan bahwa secara statistik tidak terdapat 
perbedaan kadar glukosa dan kolesterol total darah yang bermakna dari 
semua kelompok perlakuan. 
 
Pengukuran Kadar Kolesterol Total Darah Pretest 
 
Pengukuran ini dilakukan untuk menguji peningkatan kadar kolesterol total 
darah tikus hiperglikemia setelah diinduksi aloksan. Kadar glukosa darah 
ditemukan meningkat hingga lebih dari 200 mg/dl pada semua kelompok 
yang diinduksi aloksan, yaitu K2, K3, P1, P2, dan P3. Kadar glukosa 













Awal 72.061 71.950 69.429 74.311 74.815 63.419
Pretest 63.423 111.405 113.111 113.579 109.585 110.499
Posttest 1 68.854 108.096 66.688 92.865 82.533 71.404








Rerata Kadar Kolesterol Total Darah
* * * 






hiperglikemia juga ditemukan peningkatan kadar kolesterol total darah 
lebih dari 100 mg/dl. Hasil pengukuran kadar kolesterol total darah pretest 
menunjukkan bahwa secara statistik terdapat perbedaan kadar kolesterol 
total darah yang bermakna antara kelompok K1 dengan kelompok lainnya 
(p=0,00) sedangkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara 
kelompok K2, K3, P1, P2, dan P3 (p>0,05). Peningkatan kadar glukosa 
dan kolesterol total darah ini disebabkan karena aloksan secara selektif 
merusak sel beta pankreas sehingga mengganggu produksi insulin yang 
merupakan hormon yang berperan dalam metabolisme karbohidrat dan 
lipid. 
 
Pengukuran Kadar Kolesterol Total Darah Posttest 1 
 
Hasil pengukuran posttest 1 secara statistik menunjukkan bahwa ekstrak 
etanol temulawak yang diberikan per oral selama 7 hari dapat 
menurunkan kadar kolesterol total darah tikus hiperglikemia. Kelompok 
P1, P2, dan P3 mengalami penurunan kadar kolesterol, tetapi hanya dosis 
ekstrak 17,5 mg/kgBB (P3) yang efektif menurunkan kadar kolesterol total 
darah secara signifikan hingga sebanding dengan kontrol positif (K3). 
Kelompok K3 mengalami penurunan kadar kolesterol hingga sebanding 
dengan kelompok K1. Kelompok tikus yang diberikan perlakuan ekstrak 
dengan dosis 4,375 mg/kgBB (P1) dan 8,75 mg/kgBB (P2) mengalami 
penurunan kadar kolesterol total darah yang signifikan dibanding 
kelompok K2 (p=0,00) tetapi belum sebanding dengan kelompok K1 dan 
K3. Penurunan kadar kolesterol total darah ini diduga disebabkan ekstrak 
etanol temulawak yang digunakan pada penelitian ini memiliki efek 







Pengukuran Kadar Kolesterol Total Darah Posttest 2 
 
Hasil pengukuran posttest 2 yang dilakukan setelah 14 hari perlakuan 
ekstrak menunjukkan bahwa kelompok P2 dan P3 mengalami penurunan 
kadar kolesterol total darah yang signifikan bila dibandingkan dengan 
kelompok K2. Kadar kolesterol total darah K2 menurun dibanding 
pengukuran posttest 1 meskipun tidak diberikan pengobatan apa pun. Hal 
ini disebabkan karena 2 mingu setelah induksi aloksan, pulau-pulau sel 
beta yang nekrosis mulai tervaskularisasi sehingga mulai menunjukkan 
tanda-tanda penyembuhan dari keadaan diabetes17. Sel beta tersebut 
kemudian mulai menghasilkan insulin kembali yang digunakan dalam 
metabolisme lipid. Pada pengukuran posttest 2 ini, dosis ekstrak etanol 
temulawak 8,75 mg/kgBB dan 17,5 mg/kgBB terbukti dapat menurunkan 
kadar kolesterol total darah setelah 14 hari pemberian sebanding dengan 




Hiperkolesterolemia pada Pasien Diabetes Melitus 
 
Diabetes melitus (DM) memiliki hubungan yang sangat kuat dengan profil 
lipid, yaitu terjadi peningkatan trigliserida dan kolesterol18. Pada kondisi 
DM di mana sekresi insulin terhambat, enzim lipoprotein lipase dan enzim 
lipase yang sensitif hormon menjadi terganggu. Kedua hormon tersebut 
berperan dalam metabolisme lipid sehingga dengan terhambatnya insulin, 
banyaknya asam lemak dan gliserol hasil hidrolisis trigliserida yang 
dilepaskan ke sirkulasi tidak diimbangi dengan penyimpanannya ke 
jaringan. Keadaan tersebut menyebabkan tingginya kadar kolesterol 




Pada penelitian ini, tikus dikondisikan dalam keadaan yang mirip dengan 
DM pada manusia. Aloksan digunakan sebagai penginduksi keadaan 
tersebut. Aloksan dapat digunakan sebagai agen diabetogenik dan efektif 
memicu komplikasi kardiovaskular yang disebabkan diabetes20. Aloksan 
terakumulasi di pankreas melalui transporter glukosa GLUT2 dan 
kemudian menghasilkan reactive oxygen species (ROS) yang memicu 





Pengobatan hiperkolesterolemia pada pasien DM meliputi penanganan 
sebab-sebab penyakit DM tersebut, pengaturan diet, dan terapi 
hipolidemia8. Atorvastatin direkomendasikan untuk terapi pasien DM 
dengan resiko penyakit kardiovaskular5. Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa ekstrak etanol temulawak dengan dosis 17,5 mg/kgBB dapat 
menurunkan kadar kolesterol total darah tikus hiperglikemia setelah 7 hari 
pemberian ekstrak yang secara statistik tidak berbeda bermakna dengan 
atorvastatin. Diduga mekanisme kerja temulawak dapat menurunkan 
kadar kolesterol total darah serupa dengan mekanisme atorvastatin yaitu 
menghambat enzim HMG CoA reduktase dan meningkatkan jumlah 
reseptor LDL di hati. 
 
Telah banyak dilakukan penelitian bahwa temulawak dapat 
menurunkan trigliserida, fosfolipid, dan kolesterol total serta meningkatkan 
kolesterol HDL dan apolipoprotein22. Mekanisme penurunan kadar 
kolesterol ini diduga disebabkan karena komponen metabolit sekunder 
temulawak (Curcuma xanthorrhiza, Roxb.) memiliki efek yang baik bagi 
metabolisme lipid. Diduga pada penelitian ini, flavonoid dan kurkumin 
yang merupakan derivat fenolik pada temulawak bekerja dengan 
menghambat kerja enzim HMG CoA reduktase sehingga sintesis 
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kolesterol menjadi terhambat. Komponen fenolik tersebut juga diduga kuat 
menstimulasi sintesis reseptor LDL di permukaan sel hati yang 
meningkatkan ambilan LDL dari sirkulasi sehingga kadar kolesterol dalam 
darah dapat direduksi. Dugaan tersebut diperkuat dengan penelitian 
sebelumnya yang menunjukkan bahwa mekanisme kerja kurkumin dan 
flavonoid pada temulawak dalam menurunkan kadar kolesterol serupa 
dengan atorvastatin, yaitu menghambat enzim HMG CoA reduktase dan 
up-regulation reseptor LDL di hati9,10. 
 
Temulawak juga diduga dapat meningkatkan absorpsi kolesterol dari 
saluran cerna sehingga kadarnya dalam darah dapat dikurangi. Dugaan 
tersebut diperkuat dengan berbagai penelitian yang telah dilakukan bahwa 
temulawak dapat menstimulasi cairan empedu serta tanin dan glikosida 
dapat menghambat lipid peroksidase dan meningkatkan sekresi lipid 23,24. 
Pada penelitian ini, diduga terjadi mekanisme-mekanisme tersebut 
sehingga terjadi penurunan kadar kolesterol dalam waktu 7 hari 
pemberian ekstrak etanol temulawak. Hal ini disebabkan metabolit 
sekunder yang terkandung dalam ekstrak etanol temulawak tersebut 
diduga bekerja secara sinergis dalam menurunkan kadar kolesterol total 
darah sehingga diharapkan kerjanya lebih maksimal dalam menurunkan 
kadar kolesterol total darah. 
 
Dosis ekstrak etanol temulawak 17,5 mg/kgBB (P3) terbukti efektif 
menurunkan kadar kolesterol total darah dibandingkan dengan dosis 
4,375 mg/kgBB (P1) dan 8,75 mg/kgBB (P2). Hal ini dibuktikan dengan 
penurunan kadar kolesterol kelompok P3 ke rentang normal dan secara 









Kadar kolesterol total darah tikus dapat ditingkatkan dengan induksi 
aloksan sebagai agen diabetogenik yang menggambarkan keadaan 
hiperkolesterolemia pada pasien DM. Ekstrak etanol temulawak dosis 17,5 
mg/kgBB tikus dapat menurunkan kadar kolesterol total darah tikus 
hiperglikemia hingga ke rentang normal dan sebanding dengan 
atorvastatin dosis 2,52 mg/kgBB tikus. 
 
Pengembangan penelitian terapi hipolipidemia pada keadaan 
hiperglikemia ini diharapkan terus dikembangkan. Dapat dilakukan 
penelitian serupa dengan menggunakan metode penyarian rimpang 
temulawak selain ekstraksi, seperti fraksinasi dan isolasi. Uji toksisitas 
perlu dilakukan untuk mengetahui keamanan ekstrak etanol temulawak. 
Pengujian efek hipolipidemia ekstrak etanol temulawak diharapkan dapat 
dilanjutkan dengan menggunakan indikator lain, seperti pemeriksaan 
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